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要　旨

貧血は慢性腎臓病（CKD）および末期腎不全
（ESKD）において高頻度で認められる合併症である．
腎性貧血の主な原因は，皮質尿細管周囲線維芽細胞で
のエリスロポエチン（EPO）産生低下である．組み
替えヒト EPO製剤は腎不全患者の貧血治療を著しく
向上させ，総死亡率や心血管イベントの減少に大きく
貢献した．低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor;  

HIF）は生体での低酸素環境適応を担う転写因子であ
り，解糖系酵素や血管新生因子，造血・鉄代謝関連遺
伝子群の発現を協調的に誘導する．EPOは HIFによ
って転写誘導を受ける代表的な遺伝子であり，近年，
HIFの発現調節を司る責任酵素（PHD）が同定され
たことから，薬理学的な HIF活性化手法が次世代の
腎性貧血治療として注目を集めるようになった．現在，
複数の PHD阻害薬が開発され，保存期・末期腎不全
患者を対象とする国内外第 II相・第 III相試験が進行
中である．

1　腎性貧血とエリスロポエチン製剤がもたらした福音

慢性腎臓病（CKD）における貧血の合併頻度は高
く，1968年から用いられている世界保健機関の定義
（ヘモグロビン（Hb）値＜13 g/dL（男性），＜12 g/

dL（女性））に照らし合わせると，その頻度は，クレ
アチニンクリアランス（Ccr）＜25 mL/minでは 80％

以上に達する．米国の第 3回国民健康栄養調査（the 

National Health and Nutrition Examination Survey；
NHANES）によると，Ccr＜70 mL/min（男性），Ccr

＜50 mL/min（女性）になると統計学的に有意な Hb

低下が認められた1）．
腎性貧血の病態は多因子的であり，慢性炎症や鉄欠
乏，赤血球寿命短縮など様々な要因が関与するが，内
因性エリスロポエチン（erythropoietin； EPO）の相
対的欠乏が主因であることは論を待たない．

EPOは burst-forming unit-erythroid（BFU-E）や
colony-forming unit-erythroid（CFU-E）に作用して抗
アポトーシス作用を発揮し，赤血球前駆細胞の生存・
増殖・分化を制御する糖タンパクである2）．EPOは
1977年に再生不良性貧血患者の尿から精製され，そ
の後ヒト組み替え EPO（rhEPO）製剤が開発された．
ヒト尿中 EPOと rhEPOは一次・二次構造を同じく
し，Nグリカン，Oグリカンの糖鎖修飾が異なる．翻
訳後の糖鎖修飾は血中半減期や受容体親和性などの薬
理学的活性に影響することから，rhEPO製剤には
様々な糖鎖修飾の改良が加えられてきた．エポエチン
aおよび bは遺伝子工学的手法に基づく最初の
rhEPOであり，赤血球前駆細胞の EPO受容体と高い
親和性を有する一方，半減期が経静脈投与で約 8時間，
経皮投与で 16～24時間と短い．ダルベポエチン aは
アミノ酸置換により糖化修飾部位を付加することで血
漿半減期を延長させた製剤で，半減期は静注で 25時
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間，皮下注で 50時間である．また，CERA（持続的
エリスロポエチン受容体活性化剤）はエポエチン b
をポリエチレングリコール分子に結合させたものであ
り，EPO受容体との親和性をトレードオフとして非
常に長い半減期（静注，皮下注ともに約 130時間）を
獲得した．

rhEPOは赤血球造血刺激因子製剤（erythropoiesis-

stimulating agents； ESA）として改良を重ねられ，本
邦では 1990年に維持透析患者の腎性貧血治療に保険
収載され，1994年には保存期腎不全患者にその適応
が拡大された．EPO製剤による腎性貧血の改善は，
腎不全患者に多大なる治療上の利益をもたらした．
EPOの臨床応用によって輸血の必要性は著しく減少
し，Hb 6.0～9.0 g/dLといった重度の腎性貧血患者の
割合は少なくなった．末梢への酸素運搬能が改善され
ることで腎不全患者の心機能や運動耐性が向上し，生
活の質や認知機能も著しく改善した．

2　腎性貧血治療の最適化と問題点

今日の腎性貧血治療の潮流として，第一に，CKD

早期から積極的に EPOが投与されるようになったこ
とがあげられる．これは，腎性貧血が，腎機能のさら
なる低下のみならず，心血管病のリスクにもなりうる
こと（cardio-renal anemia syndrome3））が指摘される
ようになったことによる．
第二に，死亡率や入院，心臓血管イベントなどを評
価項目としたさいの最適治療目標値に関する議論であ
る．近年行われた大規模臨床試験では，EPOによる
Hb値の正常化は腎保護・心血管保護をもたらさず
（CREATE試験4）），むしろ心血管イベントを増加させ
るという結果であった（例：CHOIR試験5），TREAT

試験6））．これら欧米での大規模臨床試験の結果があ
る一方で，元々心血管イベントの発症率が低く，高血
圧など周病合併症の管理状況も大きく異なると考えら
れる日本人を対象とした研究では，目標 Hb 11.0～
13.0 g/dL群において，同 9.0～11.0 g/dL群よりも腎
機能の低下が緩徐であったことから7），今回第 3次改
訂が行われた本邦の腎性貧血治療ガイドラインでは，
保存期 CKD患者における貧血管理目標を「維持すべ
き目標 Hb値は 11 g/dL以上 13 g/dL未満とし，複数
回の検査で Hb 11 g/dL未満となった時点で腎性貧血
治療を開始することを推奨する」と定められた．

このように，腎性貧血の治療は絶えず変遷し，改善
が図られているが，上記の治療目標値を達成するため
には頻回の皮下・静脈注射が必要となり，侵襲性や医
療費の高騰は現実的に看過できない問題でもある．ま
た，一部の患者に EPO抵抗性が認められることも重
要な問題点である．その病態は十分に解明されていな
いものの，CHOIR試験のサブ解析では，目標 Hb値の
高低にかかわらず，EPOの大量投与を要した患者で
主要エンドポイントの発生が増加していた8）．さらに
は頻度こそ高くないものの，EPO治療に伴う高血圧
やけいれん発作，血栓性合併症などの問題も未解決で
ある．

3　EPO の内因性発現調節機構

体内での EPO産生は，胎生期には肝臓で行われ，
生後間もなく腎臓に移行する．成人では全身に循環す
る EPOの約 90％が腎臓由来であり，皮質尿細管周囲
線維芽細胞によって産生される．EPOの産生が肝臓・
腎臓で限局的に行われる空間的制御機構は十分に解明
されていないが，EPO遺伝子の上流 0.4 kbと下流 0.7 

kb（肝臓），上流 9.5～14 kb（腎臓）が重要であると
考えられている．一方，EPO産生の刺激応答性（発
現誘導）に関しては様々な知見が積み重ねられている．
EPO遺伝子の発現調節機構として，低酸素によるそ
れは生理的に最も重要であるが，1992年に Semenza

らは，EPO遺伝子の 3’領域エンハンサーに結合する
転写因子として，低酸素誘導因子（hypoxia-inducible 

factor;  HIF）を同定した9）．一方，EPO遺伝子に対す
る転写抑制因子も明らかになっており，GATA-2は
EPO遺伝子のプロモーターに直接結合して転写を抑
制する．また EPOプロモーターには NF-lB結合部位
も存在し，TNF-aや IL-1bなどの向炎症性サイトカイ
ンは GATA-2や NF-lBを介して EPO転写を抑制する．

4　低酸素誘導因子

細胞レベルでの主要な低酸素応答は，HIF（HIF-1, 

HIF-2, HIF-3）によってもたらされる．HIFは bHLH-

PASファミリーに属する転写因子で，a鎖，b鎖から
構成されるヘテロ二量体である．a鎖は酸素分子の存
在下で常に分解を受けており，低酸素特異的な発現を
担保している一方，b鎖は恒常的に発現している．低
酸素環境下で a鎖が分解を逃れると，細胞質から核
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へと移行し，b鎖とヘテロ二量体を形成して標的遺伝
子のエンハンサーに結合し，転写を亢進させる10）（図

1）．このような機構を介して HIFは血管新生や嫌気
性代謝，造血反応に関与する 100～200個の遺伝子群
を協調的に発現誘導している．
腎臓における HIFの発現は，Rosenbergerらによっ

て詳細に検討されている．高感度免疫染色法を用いて，
様々な低酸素・虚血刺激時における HIF-aの発現分
布を調べたところ，刺激に応じて HIF-1aが尿細管上
皮細胞に，HIF-2aが血管内皮，間質細胞に認められ
た11）．また，腎臓が低酸素検知システムの発達した臓
器であることは，別の手法によっても確認されている．
HIFの活性を検出する遺伝子改変マウスを作成し，全
身の酸素化および HIFの活性化状態をモニタリング
したところ，通常条件下でも腎臓には一定の低酸素シ
グナルが検出され，そのシグナルは全身低酸素刺激に
よってより顕著となっていた12）．

EPOは HIFの主要な標的遺伝子であるが，腎臓で
の EPO産生部位が HIF-2aの発現部位と一致するこ
とや13），遺伝子改変による HIF-2aノックダウンマウ

スが貧血を呈することから14），腎臓での EPO産生に
は HIF-2が関与しているものと考えられる．実際，ヒ
ト多血症の家系において，HIF-2遺伝子の活性型変異
が報告されている15）．これらの報告を逆説的に見れば，
HIF-2の活性化が腎性貧血の治療につながりうること
が推測される．

5　HIF の発現を調節する因子：プロリン水酸化酵素

HIF-aは酸素分子の存在下で絶えず分解反応を受け
ており，通常その発現は認められない．この分解は 2

カ所のプロリン残基の水酸化反応によって惹起され，
ユビキチンリガーゼ複合体を構成する von Hippel Lin-

dauタンパク（pVHL）が結合し，プロテアソーム分
解が進行することで達せられる．この一連の分解反応
の律速段階を担うのが，最初の水酸化反応に関与する
プロリン水酸化酵素（prolyl hydroxylase domain-con-

taining protein;  PHD）である16）．PHDは鉄（II），2オ
キソグルタル酸依存性ジオキシゲナーゼであり，高等
哺乳類には 3種類のアイソフォーム（PHD1, PHD2, 

PHD3）が存在する．HIF-aの水酸化反応には PHD2
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図 1　低酸素誘導因子（HIF）の発現調節機構
　通常酸素濃度条件では，HIF-a鎖のプロリン残基が PHDによって水酸化反応を受ける．
水酸化された HIF-aは pVHLによって認識され，ユビキチン・プロテアソーム分解を受け
る．一方，低酸素条件では最初の水酸化反応が起こらないため HIF-aは分解を逃れ，核へ
移行し，b鎖とヘテロダイマーを形成して EPO，VEGF，glucose transporter 1（GLUT1）
などの標的遺伝子群の転写を誘導する．（文献 12より引用・改変）
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が中心的な役割を果たし，PHDの酵素活性を阻害す
ると HIF-aは水酸化を逃れ，通常酸素下でもタンパ
クが安定化してその発現が担保される（図 2）．

PHDの発現・機能阻害は造血反応にも影響を及ぼ
す．PHD2コンディショナルノックアウトマウスは多
血症を呈し17），ヒトでも PHD2活性低下を伴う多血症
家系が報告されている18）．逆に，PHDの活性が亢進
すると低酸素下での赤血球産生が抑制される．標高
4,500 mに住むチベット高地民族（酸素濃度が海面レ
ベルの 2/3前後の環境で生活を営む）において，高地
適応を担う遺伝的基盤を調べたところ，約 85％の高
頻度で PHD2遺伝子に変異が認められた．本変異に
よって，PHD2の酸素に対する Km値（最大反応速度
の 1/2の速度を与えるときの基質濃度）が小さくな
り，赤血球の産生を効率的に抑制することが明らかに
なった19）．このような機構によって，チベット高地民
族は多血症から逃れていると考えられる．

6　次世代 ESA としての PHD 阻害薬

上記のような背景から，現在，次世代 ESAとして
PHD阻害薬が注目されている．これらの薬剤は小分
子化合物であり，安定性が高く経口投与可能であるこ
とから，EPO製剤と比較して低侵襲であり，また医
療コストの削減にもつながる可能性がある．2010年
に論文化された第 I相試験の結果では，PHD阻害薬
によって通常の（腎臓を有する）血液透析患者 6名で
30.8倍，腎臓を有さない血液透析患者 6名で 14.5倍，
健常人 6名にて 12.7倍の血清 EPO値上昇が認められ
た20）．この結果を受けて，現在，PHD阻害薬による
腎性貧血治療の第 II相試験が進行中であり，その結
果が相次いで報告されている．

保存期 CKD患者を対象とした roxadustat（FG-4592，
FibroGen社）の placebo対照第 II相試験では，治療
を受けた 116人中 104人が 4週間の治療を終了し，治
療群にて用量依存性に Hb値の上昇が認められた．一
方で副作用は placebo群と同程度であり，安全性も示
唆された21）．また同薬剤は，ESA需要が高い透析導入
時期においても効率的に貧血の改善をもたらした．新
規に血液透析または腹膜透析を開始した 60名の患者
において，roxadustatは投与開始 7週間で Hbを 2.0 g/

dl以上上昇させた．この治療効果は，導入時の鉄充
足状態や CRP，鉄補充の有無や透析手段とは無関係
であり，血清ヘプシジン値（後述）を有意に低下させ
ていた22）．
さらに GSK1278863（GlaxoSmithKline社）を用い
た第 II相試験では，これまで ESA未投与だった保存
期 CKD患者において，4週間で平均 1 g/dLの Hb上
昇をもたらした．また，維持透析患者においても EPO

からの投薬変更後，Hb値を安定に保つことができた．
いずれの対象患者群においても，Hbへの影響は内因
性 EPOの上昇によって達成された一方で，血清 VEGF

値は治療によって影響を受けなかった．このことから，
PHD阻害薬は癌や糖尿病など異常血管新生が問題と
なりうる患者群においても安全に使用できる可能性が
示唆された23）．

7　鉄代謝・血清ヘプシジン値への影響

HIFの活性化に基づく造血反応の亢進には，EPO

を介さない経路も関与する．骨髄造血が亢進して鉄需
要が高まると，鉄の利用や吸収に関与する様々な遺伝
子の発現が誘導される．HIF-1はトランスフェリン24）

やトランスフェリン受容体25），セルロプラスミンの発
現を誘導して鉄利用を亢進させ，HIF-2は duodenal 

cytochrome cや divalent metal transporter26）などの遺
伝子群の発現を制御して鉄吸収を促進する．また，
HIFはヘプシジンを抑制することでも鉄利用を促進す
る．ヘプシジンは肝臓で産生される分子量 2.8 kDaの
小ペプチドで，体内での過剰な鉄の取り込みを抑制す
る生体調節機構として位置づけられ，鉄排出ポンプ
ferroportinの細胞内取り込み・分解を介して腸上皮
細胞からの鉄吸収や肝細胞からの放出，マクロファー
ジからのリサイクルを抑制している27）．CKD患者では，
ステージが進むほどヘプシジンは高値になる傾向があ

図 2　PHD 阻害による HIF-aの発現
　PHDの酵素活性には酸素分子，鉄，2オキソグルタル酸を
必要とする．培養近位尿細管細胞（HK-2）に鉄キレート剤
2,2’-dipyridyl（DP）を投与すると，PHD活性が阻害されて
HIF-1aタンパクが発現する．

HK-2 細胞

HIF-1a

actin

control    DP
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り，Hb値とは逆相関する．また，EPOの使用量が少
ないほどヘプシジンが高値を取る傾向があることか
ら28），ESAによる腎性貧血治療はヘプシジンを低下さ
せる可能性がある．HIFも同様に EPOによる造血反
応を介して29），あるいは EPOとは独立した機構を介
して30）ヘプシジン値を低下させることが報告されてお
り，PHD阻害薬が協調的な赤血球造血をもたらす分
子機構の一つと考えらえている（図 3）．

おわりに

HIFの活性化に基づく貧血治療は，生体内の酸素セ
ンサーである PHDを阻害することで達成できる可能
性がある．現在，複数の PHD阻害薬が保存期および
末期腎不全患者を対象とする第 II相，第 III相試験の
段階にあり，その有効性が報告されている．同手法に
よる腎性貧血治療は従来の ESAと比較して侵襲性や
コストの面で優れ，鉄利用・鉄吸収の最適化やヘプシ
ジンの低下作用など様々な作用を介して，腎不全にお
ける貧血をより効率よく改善することが期待されてい
る．一方，今後検討すべき課題として，長期使用によ

る安全性の確保や，心血管イベントをはじめとするハ
ードエンドポイントへの影響を検討することなどがあ
げられる．さらには担癌患者や網膜症合併糖尿病患者
など，血管新生がリスクにつながりうる患者群での有
効性や安全性も，今後詳細な検討が必要である．
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